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論 文 の 内 容 の 要 旨
　過活動性膀胱に対する新たな治療薬を探索する際、用いる病態モデルがヒトの病態生理と近似しているこ
とが重要である。一般的に、麻酔下で化学物質を膀胱内に持続注入し病態を惹起する方法が用いられている。
しかし、その方法によって惹起された病態動物は、膀胱上皮に炎症、さらに標準治療薬の抗コリン薬に対す
る感受性低下が報告されており、臨床報告と乖離している。このような背景の下、著者は麻酔、外科的手術、
長時間の膀胱内処置の 2次的要因を除くことにより、膀胱に炎症を起こさず、かつ代表的な抗コリン薬であ
るオキシブチニンに対して感受性を保持した新規過活動性膀胱病態モデル構築を試みた。
　現在、病態モデルとして一般的に使用されている持続注入法は、第二章で述べている通り、麻酔下にて、
開腹後、膀胱内にカテーテルの埋め込み、そのカテーテルを介して溶液を持続注入し、排尿パラメータを測
定する。過活動性膀胱を惹起する目的で、酢酸溶液を膀胱内持続注入して、頻尿・尿失禁の指標である膀胱
容量を測定した。
　一方、著者が新規作製した病態モデルである一時的注入法は、代謝ケージを用いて自然排尿をモニターし
ている。本モデルは、外科的処置をすることなく外尿道口よりカテーテルを膀胱内に挿入し、過活動性膀胱
を惹起する目的で、そのカテーテルを介して酢酸溶液を 5分間処置した後、生理食塩水で膀胱内を洗浄し代
謝ケージに戻し排尿頻度を測定した。
　上記の方法により惹起した病態モデルを用い、膀胱の病理学的炎症の程度および臨床上標準治療で用いら
れる抗コリン薬のオキシブチニンに対する感受性を比較検討した結果、0.2％酢酸溶液を用いた持続注入法
は、膀胱容量を有意に減少させ排尿過活動を誘導した。しかし、膀胱に尿路上皮の炎症が認められ、さらに
10 mg/kg オキシブチニンの投与（十二指腸内投与）による膀胱容量の改善効果は有意ではなかった。これは、
既に文献にて報告されている結果と相違ないことが確認された。一方、著者が構築した 0.5％の酢酸溶液を
用いた一時的注入法は、排尿頻度を有意に増加させ排尿過活動を誘導した。さらに、本方法は膀胱上皮の炎
症は認められず、さちに、オキシブチニン（3、10 mg/kg）の経口投与により、増加した排尿頻度を有意に
減少させた。
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　以上の結果より、0.5％酢酸溶液の一時的注入により惹起した病態モデルは、膀胱上皮の炎症を起こすこ
となく、オキシブチニンに対する感受性を保持していることが明らかとなり、持続注入法で指摘されている
ヒトの病態生理との相違点を改善することができた。
審 査 の 結 果 の 要 旨
　本研究において、著者は、第二章で既知の病態モデルを検証することで問題点を明確とし、第三章にて今
回構築した非侵襲のラット過活動性膀胱病態モデルが、一般的に薬剤のスクリーニングモデルとして使用さ
れている病態モデルと比べて、手術などの実験的な手技や麻酔による 2次的な影響を最小限にすることによ
り、抗コリン薬に対する感受性を保持していることを明らかとした。よって本病態モデルは、今後、創薬活
動等において、過活動性膀胱の治療薬スクリーニングモデルとして利用されることが想定され、今後の研究
の更なる発展が期待される。
　以上のように、著者は既知の病態モデルで指摘されている問題点を改善し、創意工夫により簡便な新規病
態モデルを構築することで、頻尿・尿失禁治療薬の開発に応用可能な知見を開拓したと判断される。
　よって、著者は博士（生物工学）の学位を受けるに十分な資格を有するものと認める。
